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 現在のアレルギー疾患の治療法の主流は、すでに産生された IgE抗体により誘導された
アレルギー性炎症の薬物治療である。しかし、その原因となる抗原を除去しない限り薬物療
法は半永久的に持続しなければならず、その薬物の副作用等を見逃すことはできない。ま
た、アレルギー性炎症の慢性化には好酸球の関与が大きいことが明らかにされてきている。
さらに、最近の免疫学の進歩により、IgE抗体の産生機序が明らかにされてきている。抗原
に対して特異的に反応するＢ細胞が脾臓などのリンパ組織で Th2細胞から出される IL-４の
刺激を強く受けると、IgM から IgEへのクラススイッチが起こり、そのＢ細胞は IgE抗体を産生
するようになる。このＢ細胞の一部が Germinal Center（胚中心）においてメモリーＢ細胞に
分化して生体内に長期生存することにより、生体には特定の抗原に対するアレルギー記憶
が成立する。 
 最近、申請者らは遺伝子ノックアウト（KO）マウスの解析から、遺伝子転写抑制因子である
BCL6は、IL-5などの Th2タイプのリンホカインの産生を特異的に抑制することにより好酸球
性アレルギーの発症を制御していることや、IgE抗体産生メモリーＢ細胞の分化に必須であ
ることを明らかにした。 
 そこで、本研究では、BCL6 の遺伝子転写調節因子により発現調節される標的遺伝子の
解析を含めた作用機序を分子のレベルで明らかにし、その結果を生体レベルに応用するこ
とにより、IgE抗体産生や好酸球性アレルギー発症が抑制された動物モデルを開発する。こ
の様なモデルマウスの解析を通して、ヒトへの治療応用可能な形でのアレルギー性炎症制
御システムや IgE抗体産生制御システムの開発をめざした。その結果、 
１）胚中心ができなくてもIgEやIgMのメモリーＢ細胞が正常Ｂ細胞と同程度に分化してくるこ
とや、そのメモリーＢ細胞の V領域遺伝子には、点突然変異が全く見られないことを明らか
にした。 
２）Ｔ細胞でのみBCL6を強発現するトランスジェニック（lck-BCL6）マウスを作製し、そのマウ
ス由来の脾臓Ｔ細胞を抗CD3抗体で刺激すると、IL-5の産生が著しく抑制されることを明ら
かにした。 
 これらの研究成果から、より効率の良いアレルギー疾患の遺伝子治療法の開発が期待さ
れる。このような成果をあげることが出来たのも、本研究助成金と本研究に対する文部科学
省の多大な援助のおかげであり、ここに感謝の意を表したい。 
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研 究 成 果
 
 私達は、胚中心におけるメモリーＢ細胞分化に必須な転写抑制因子である BCL6 の機能
解析から、BCL6欠損（KO）マウスが著しい好酸球性アレルギー炎症を起こすことや、その標
的遺伝子の一つがIL-5遺伝子であることを見いだしている。そこで本研究では、BCL6の発
現を制御したモデルマウスを作製することにより、アレルギー疾患の遺伝子治療法の開発を
目指した。その結果、胚中心ができなくてもIgEや IgMのメモリーＢ細胞が正常Ｂ細胞と同程
度に分化してくることや、そのメモリーＢ細胞のV領域遺伝子には、点突然変異が全く見られ
ないことを明らかにした。また、胚中心で BCL6 を強発現するトランスジェニック（Ig-BCL6）マ
ウスを作製したところ、胚中心の形成が増加した。これらの結果から、メモリー形成における
Bcl6 の機能や胚中心の役割がより明確になるとともに、アレルギー疾患の治療には、Ｂ細胞
におけるBCL6の発現抑制が必要であることが明かとなった。さらに、Ｔ細胞でのみBCL6を
強発現するトランスジェニック（lck-BCL6）マウスを作製し、そのマウス由来の脾臓Ｔ細胞を
抗 CD3 抗体で刺激すると、IL-5 の産生が著しく抑制されることを明らかにした。そこで、この
lck-BCL6 マウスと BCL6-KO マウスを交配して、Ｔ細胞でのみ BCL6 の発現が見られる
BCL6-KO マウス（レスキューマウス）を作製したところ、BCL6-KO マウスに見られた好酸球
性アレルギー炎症が全く見られなくなった。そこでつぎに、Ｔ細胞レベルでのアレルギー疾
患の遺伝子治療モデルを作製するために、ウイルスベクターに BCL6 を組み込んだ発現ベ
クターを作製した。すでに、In vitro系でこのウイルスのＴ細胞への感染を確認している。これ
らの研究成果から、より効率の良いアレルギー疾患の遺伝子治療法の開発が期待される。 
 
